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RESUMEN

En el presente estudio, se pudo comprobar que
los indices eritrocitarios VCM (Volumen
Corpuscular Medio) y RDW (Amplitud
Distribucion Eritrocitaria), en unién del computo
absoluto de eritrocitos, son indicadores de
buena sensibilidad para la clasica B-Talasemia
(9,4%) y la anemia por deficiencia de hierro
(56%), condiciones que constituyeron mas del
65% de microcitemia encontrada. El nivel de la
PP-Zn evidencié en forma rapida la deficiencia
de hierro y la correspondiente microcitosis. En
los casos considerados como propios de una
enfermedad cronica, se demostr6 una
anormalidad de la PP-Zn en aproximadamente
la mitad de los casos. Fue evidente que en
comparacién con anemia ferropriva las B-tal
menores resultan ser mas microciticas que
hipocromicas, y que el diagndstico de la alfa
talasemia menor es asunto dificil si se exige
para ello la presencia de cuerpos de inclusion
de Hb H.

Finalmente, se considera necesario ampliar la
experiencia que se ha acumulado en torno al
uso de los autoanalizadores, en especial para
conocer mejor la utilidad del indice RDW en la
discriminacion de la microcitemia. (Rev. Cost.
Cienc. Méd. 1995; 16 - 3: 37-49)
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INTRODUCCION

Con la automatizacion, el laboratorio puede con
mayor rapidez y axactidud analizar la férmula
roja e indices eritrociticos, (computo absoluto,
VCM y el RDW), y tamizar la mayoria de
hemogramas (1). El frotis sanguineo sigue
siendo en condiciones de enfermedad, el
analisis cualitativo por excelencia de la serie roja
y de alteraciones cualitativas de leucocitos y
plaquetas, entre otras. La microcitosis
eritrocitica es uno de los hallazgos mas
frecuentes dentro de la patologia del glébulo
rojo. La microcitemia, y la anemia que le
acompafia, generalmente resulta de una
defectuosa sintesis de Hemoglobina (2, 3, 4). En
situaciones en que la distribucién del tamafio del
eritrocito es leve y aun moderado, el diagnéstico
microscopico de microcitemia puede ser
conflictivo o pasar inadvertido.

El equipo automatizado en hematologia es
eficaz para la detecciéon certera del tamafo real
del eritrocito, al menos del diametro (volumen)
promedio de toda poblacion globular en estudio.
Por ello, ahora se cuenta con una buena medida
del volumen corpuscular medio (VCM)., asi
como también del ancho de la amplitud de la
distribucién eritrocitica (RDW). Este refleja
variaciones de tamano, y es un indice o
parametro de diagnéstico preliminar
o] de escrutinio de anemia,
especialmente de la ferropriva y de la
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talasémica ( 5 - 12 ) y aun de
hemoglobinopatias estructurales (13,14,15).

MATERIALES Y METODOS:

Se utilizé para las primeras 490 muestras el
equipo Cell-Dyn 1600, (Sequoya, 1990), y para
las posteriores 229, el contador Coulter Jt.
(1989). En 70% de las muestras se obtuvieron al
azar, de pacientes de la consulta externa y
encamados, en diferentes semanas de los
meses del afo 1992; se selecciond la condicion
microcitémica de acuerdo con un VCM de < 76
fl. Reclutada asi la muestra microcitémica, se
aplicé un flujograma analitico que se indica en el
esquema 1. A todas las muestras que calificaron
como microcitémicas, se les hizo la prueba de
F.O. al 0,36% de NaC1 (16). Del analizador
correspondiente, también se obtuvo , el conteo
de eritrocitos, la HCM y el RDW, y parametros
de valor para juzgar la calidad de Ila
microcitemia. Al practicarse la electroforésis de
la Hb en placas de acetato de celulosa Titan Il
de la casa Helena Laboratories (Beumont,
Texas), en tampén de tris-EDTA borato, pH 8,6
(17), se cotejo asi el patron obtenido con los
valores del eritrograma ofrecido por los autoana-
lizadores, con el resultado de la F.O. al 0.36%
con el nivel de la PP-Zn, y con el estudio
cuidadoso del frotis sanguineo. A todos los
especimenes, arriba sefalados, se les dosificé
la Hb A2 por microcromatografia en DE-52 (18).
A los patrones electroforéticos con presencia de
Hb F, se les cuantifico ésta por el Método de la
Desnaturalizacion  alcalina (19), y cuando
fue posible, se estudi6 la Hb F
intraeritrocitaria  (20). En las ocasiones
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en que evidencid una fraccion hemoglobinica
lenta, tipo Hbs S o C, se realizaron analisis
complementarios para su caracterizacion
(20,21).

RESULTADOS:

En el cuadro 1. se indican los valores
eritrociticos que se obtuvieron en toda la
muestra estudiada. Mas del 85% de los casos
de microcitemia proviene de la anemia ferropriva
y de “enfermedad crénica”, siguiéndo la B-tal
menor clasica (7,8%), la 8 6 F-tal (3%), y la A-
tal (1,9%). Un caso de esferocitosis hereditaria
se ha incluido con un HCM normal. De los 86 de
talasemia menor, 10 de ellos presentaban
también deficiencia de hierro.

En el cuadro 2, se destacan los diferentes
indices eritrociticos encontrados en B y B-tal
menores, y su comparacion con los encontrados
en 315 casos de anemia ferropriva. Notese que
en las B-tal es caracteristico un RDW
ligeramente elevado, en tanto éste ultimo es alto
en las alfa-tal y aun mayor en la deficiencia de
hierro.

En el cuadro 3, se observa la diferencia
encontrada en algunos indices eritrociticos
cuando se compara la anemia ferropriva y el
grupo de microcitosis delimitados dentro del
contexto de enfermedad crénica. Se aprecia que
en esta ultima condicién, el VCM y el RDW
estan menos desviados de lo normal respecto
de la anemia ferropriva, y de que la HCM es
mas alta que en la ferropriva. Se hallé 21 casos
de microcitemja asociada a Hbs anormales (19
con Hb AC), 9  complicados por
deficiencia concomitante  de hierro.
La microcitemia fue caracteristica de
estas dos hemoglobinopatias heterocigotas,



mayor aun si habia déficit de hierro . La F.O. al
0.36% de NaC1 , fue siempre positiva en todos
los casos de B-tal, 18/21 en la alfa-tal, y un 90%
en anemia ferropriva, cuando los niveles de Hb
eran inferiores a 10.5 g/dl. A 19 nuestras no fue
posible aplicarles la posible etiologia
microcitémica, teniendo en comun un alto RDW
(20.1 + /- 4.8%), eritrocitosis (6.2 x 10 + /- 0.9
ul) normal la PP-Zn, disminuciéon de la HCM
(22,7 + / - 1,3), un frotis sanguineo sin
alteraciones mayores, y sin punteado basofilo ni
codocitosis. La F.O. fue positiva en 19 muestras.

DISCUSION

El conteo electronico de eritrocitos permite
obtener mediciones de los indices celulares
exactos y altamente reproducibles. La curva de
distribucién del volumen eritrocitico ahora se
puede lograr en forma de histograma con su
respectivo coeficiente de variacion. Esta
variacion, expresada como ancho de la
distribucion de los eritrocitos (RDW), definida
como la desviacién estandard del volumen
eritrocitico y dividido por el volumen corpuscular
medio (VCM) todo multiplicado por 100, es en
realidad una medicion de la anisocitosis de la
poblacion roja objeto de estudio (23). EI RDW
también conocido como amplitud de distribucién
eritrocitaria (7), se ha venido utilizando para el
diagnostico presuntivo de varias formas de
anemia, intentdndose evaluar el significado
clinico de esta forma de medir la anisocitosis
cuantitativa (7-15,24, 25). En varios trabajos
citados en la literatura se hace ver que el RDW,
cuyos valores normales o de referencia en
adultos  varian segun el instrumento

usado y que para el caso fueron de 11,5 a
14,5% sirve para discriminar diversos tipos de
microcitosis. Qurton et al (22) demostraron que
existen valores elevados del RDW en la anemia
ferropriva (17,2 -33,5%, enHb S y B-tal (13,4-
31%), en anemia drepanocitica (12,4 - 25,2%) y
en la B-tal menor (12,8 - 20,5%). Los autores, al
igual que otros (3,16,21,22,26), consideran que
la anemia por deficiencia de hierro puede ser
diferenciada de la B-tal menor por los valores
marcadamente elevados del RDW en la
condicion ferropriva (20,7 - / + 3,2%), en
comparacion con los ligeros cambios que se
observan en el trastorno menor de B-tal (15,4- +
/- 1,4%). Finalmente, los autores te atribuyen al
RDW ser un buen indicador de anisocitosis y un
buen indice de escrutinio para las dos anemias
citadas. A similares conclusiones podemos
llegar nosotros, puesto que, con una diferencia
estadistica significativa, el RDW de B-tal
menores de 16,9 + / - 1,6% se contrapone con
el valor de 20,4 + / -3,4% de los casos de la
frecuencte deficiencia de hierro (46,5% de la
casuistica). Digno es de destacar que el RDW
de los casos de Alfa y dp-tal son muy parecidos,
por su alterado valor, a los de la ferropenia,
situacion ya indicada en la literatura (3). Por otra
parte, el RDW de los casos catalogados como
propios de ‘“enfermedad cronica” fueron
semejantes a los obtenidos para B-tal menor.
Segun varios autores (6, 9, 10, 11, 15, 27), el
RDW es el parametro de rutina de los eritrog
ramas que primero se hace anormal durante el
desarrollo de la deficiencia de hierro. Se ha visto
que la sensibilidad del RDW para detectar esta
deficiencia es de un 94% a un 100% (5, 8, 25).
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La elevacion del RDW corre siempre paralela en
valores bajos del VCM en la anemia ferropriva
(11). En la definicion diagndstica de las B y F-tal
menores, asi como de la anemia ferropriva, no
hubo mayores dificultades; se usaron
indicadores apropiados de los que se posee
suficiente experiencia en el pais para la
diferenciacién de esos cuadros etiolégicos (28),
segun se consigna en el flujograma inserto que
preconiza el planteamiento diagndstico de la
microcitemia. Un problema mayor ocurre cuando
se desea establecer con certeza la existencia de
alfa talasemia (22, 26, 27, 29) y en la
consideracion de la  microcitemia  por
enfermedad croénica. Bien sabido es que en ésta
ultima categoria meédica se incluye a todo
proceso croénico, inflamatorio, neoplasico o
infeccionso, de mas de 3 meses de evolucion
(3), en donde se origina, particularmente, un
trastorno del metabolismo del hierro - entre otros
aspectos multifactoriales - que le hace a éste
inaccesible para la sintesis hemoglobinica, y
que origina tarde o temprano una anemia
normocitica normocrémica, pero que lo puede
ser microcitica 'y, no infrecuentemente
hipocromica (27). En la casuistica estudiada,
estas microcitosis de la enfermedad cronica,
constituyeron el 38% de las muestras
procesadas.

Un conteo eritrocitico normal o abajo, un VCM
claramente disminuido, una PP-Zn usualmente
alta, en unién de niveles normales de los Hb A2
y Hb F, con valores moderadamente elevados

del RDW, nos ofrecia la posibilidad
de un diagnostico presuntivo de
microcitosis por enfermedad crénica.
Sin embargo, solo en contadas

40

ocasiones tuvimos acceso a expedientes para
comprobar esa condicion clinica. Este tipo de
alteracion es un tipo comin de anemia,
particularmente en pacientes hospitalizados (4).
No hay duda de que en el andlisis de la anemia
microcitica la dificultad diagnéstica mas
problematica es la identificacién de la anemia de
la enfermedad crénica (3). No existe una prueba
definitiva que confirme el diagndstico de ella
(30). Por lo general, los pacientes clasicamente
presentan bajos niveles de FeS y de la CTFFeS,
y valores altos de Ferritina (4).

La confirmacién del diagndstico se hace
usualmente por via de exclusion, incluyendo el
aspirado medular a fin de identificar el depédsito
de Fe normas o aumentado en el estroma
macrofagico, el estroma pobre o ausente en el
eritron fijo (30). El rasgo de alfa-tal también tiene
problemas diagndsticos. Por lo general, un
computo alto de eritrocitos microcitémicos, con
Hbs A2 y F normales, sin alteracion de la PP-Zn,
pero si de la RDW, con frotis propio de estigma
talasémico y, sobre todo, hallazgo ocasional de
cuerpos de inclusion, nos permitieron hacer el
diagndstico de certeza. No en todos los casos
fue posible consolidar el diagnéstico con el
descubrimiento de esos corpusculos de Hb H.
Sin embargo, nos parecié razonable el manejo
diagnéstico de esa variedad de tal-menor, aun
sin el aporte de esos cuerpos de Heinz. En 3
casos de oB-tal y en 3 de Alfa-tal, se pudo
comprobar deficiencia concomitante de hierro,
situacion que modifica adn mas los indices
eritrociticos (27, 29,31).

En la comparacion particular de casos
de anemia ferropriva y B-tal menor, a



un nivel de Hb > de 11,0 g/dl, se destaca las
diferencias del RDW entre ambas condiciones,
quedando establecido que la talasemia es mas
microcitica que hipocrémica, tal y como se
indica en la literatura (22, 28). En un total de 19
muestras, se aplico el diagnostico de
microcitemias indeterminadas o de causa
desconocida. Se pudo comprobar que 3 de ellas
provenian de sujetos con policitemia y
deficiencia de hierro, 1 caso era de anemia
refractaria, otras que tenian en comun un RDW
alto, pero sin mayores alteraciones de los otros
parametros  exigibles en el flujograma
diagnéstico, salvo que llamé la atencion el que
al menos en el 50% de esos casos restantes,
indeterminados, privaba una eritrocitosis
importante (5,8 + / -0,9 x 10 / Ul). Tal vez se
trataba de pacientes con diversos tipos de
hipoxemia con microcitosis, o de talasemias con
expresion fenotipica silenciosa (2).

De la muestra analizada, se pudo demostrar la
importancia del tamizaje realizado para la
detecciéon de Hbs anormales, tipo S y C. En 21
casos de hemoglobinopatias estructurales, 19
AS y 2 AC, la microcitemia fue muy
caracteristica, mas evidente aun si coexistia
deficiencia de hierro, haciéndose también mas
normal el RDW. Estos hallazgos microcitémicos
con variantes estructurales de la Hb se citan en
la literatura (5,14,15,32).

CONCLUSION

Los indices eritrociticos VCM y RDW, en unién
del computo absoluto de eritrocitos, son
indicadores de buena sensibilidad para el
diagnéstico diferencial entre la clasica B-tal
menor y la anemia por deficiencia de hierro.

La F.O. de escrutinio al 0.35% de NaCL es un
método sensible para la deteccion, a cualquier
nivel de Hb, de sindrome talasémicos menores,
siendo util en la deficiencia de hierro cuando los
niveles de Hb son menores de 10,5 g/dl.

El nivel de la PP-Zn permite destacar
rapidamente deficiencia de hierro, siempre y
cuando sus valores se analicen en conjunto con
otros parédmetros eritrociticos y el frotis
sanguineo. En los casos considerados como
propios de “enfermedad crénica” se demostré
una anormalidad de la PP-Zn en
aproximadamente la mitad de los casos
estudiados. La imposibilidad de poder realizar el
FeS, la CTFFes y la ferritina, posiblemente
influyen para sub o supervalorar la frecuencia
diagnéstica asignada a las microcitemias que se
consideraron como ligadas a “enfermedad
crénica”. En comparacién con la anemia
ferropriva, las B tal- menores resultaron ser mas
microciticas que hipocrénicas. El diagnéstico de
la alfa talasemia menor es asunto dificil si se
exige para ello la presencia de cuerpos de
inclusion de Hb H, pero se hace menos
problematico si se siguen las indicaciones del
flujograma analitico.

Los autoanalizadores parecen ser buenos
instrumentos para la pesquisa de Hb anormales,
tales como las frecuencias Hbs S y C, aunque
se debe ahondar mas en estos escrutinios.
Finalmente, se considera necesario ampliar la
experiencia que se ha acumulado en torno al
uso de los autoanalizadores, en especial para
conocer mejor la utilidad del indice RDW en la
discriminacién de la microcitemia.
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ABSTRACT

It was corroborated that the erythrocytic index
MCV ( Mean Corpuscular Volume) and RDW
(Red Blood Cell Distribution Width) are sensitive
indicators for the classic B-thalassemia (9,4%)
and lron Deficiency Anemia (56%), that
conforms more than the 65% of all the
microcytosis diagnosed. The PP-Zn level is verry
good parameter for a quick detection of iron
deficiency and microcytosis. In the chronic
diseases cases, the PP-Zn shows abnormalities
in half the cases. It was confirmed that the B-thal
cases are more microcytics than hypochromics
compared with ferropenic anemia and the
dificulty in diagnosing of thalassemia minor.
Finally, is important to amplify the recent
experience obtained with the autoanalyser use
in order to classify the RDW utility for the
microcytosis differential diagnosis.
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ESQUEMA N°1

PLANTEAMIENTO DIAGNOSTICO
DE LA MICROCITEMIA

VCM
(<76 fi) .

HCM } (<26 pg)
F.O. & =0,36% NaCl

Electroforesis
de Hb

(pH8. 6 TEB AC)

[ OTROS PATRONES
PATRON HbAA 2 PATRON HbAFA 2 ANORMALES
{HbAS, AC, etc)
HbA2
HbA2t (>3.8%) HbAZTy Hth normal Hth (5-20%) Hth (8-25%)
o dismi
nuido Eritrocitosis - Distribuci
Eritrocitosis HbF (4'10‘70) <2 /°) -HbA2 disminuida gf?{l'?)%igtgnea
Beta tal variante Delta B
menor Beta tal tal PHHbF
clasica menor heteroc
ELEVADA PP-Zn NORMAL
(V.de R.=2ug/g N
de Hb) Eritrocitosis
Investigar
Presentes cuerpos de Ausentes
l Inclusion
HbH
Posible - Alfa Tal Gama
Saturnis ngc'l:e e" ¢ Heterocig Delta
mo Beta Tal
Intenso Punteado Electrocitosis Sintesis Alfa/Beta Heterocigot

Basofilo
Cambios en los
Indices

ligera 0 mod. <1



CUADRO 1

ALGUNOS INDICES ERITROCITICOS DE DIVERSAS CONDICIONES
MICROCITEMICAS ESTUDIADAS

L Ind:ceoParametroAnahﬂco

T entrocltos _:vcu PPZn y pE)
S Ty e "’9’ vy ity 1o W
rtal menor 49 5,46x106 108 647 20615 16916 <2 5508 <2)
B - tal menor A aBx108 406 T2H5 2505 191442 3907 4905 <2
+Def, de Fe ’
98- tal menor 18 482x108£05 648 2317 19530 <2 24405 75443
99 - tal menor 3 500x105 408 6770 21586 216H4d 3948 2040 5846
+0ef.do Fe ’ o
- talasemia 10 560x108£05 70430 225H5 201430 <2 25406 <2
a-tal+ def. Fe 3 60x106 412 6870 2721 26130 49M10 20406 <2
Feropriva 315 437x105£09 66466 20826 204134 68126 2306 <2
(E:?g:gedad 23 448416 TH39 2868 180130 42416 25406 <2
migacién 2 451408 66186 169446 223153 183464 23408 <2
Total 677 -
Valores de 4760106 8094 2 115142 <2 2038 <2
referencia 42-54x108 81-99
(autoanalizador)

(') No visualizable por electroforesis {<2%)
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CUADRO 2

INDICE ERITROCITICOS EN TALASEMIAS MENORES NO
COMPLICADAS, Y SU COMPARACION GON LA DEFIGIENCIA DE HIERRO

Cpndic?'ién__f o ;Hbf(g.ldl),' . ,-9"‘233“93‘.‘1 V(ﬁ;“ RN (%) HCM(pg) (u:,‘;zﬂb)
f-tal menor 9 1015 540408 65T 16016 2085 <2

9 - tal menor 18 107109 48x10%:05 6OM8 195130 237 <2
Defigiencia

de hierro 35 O1H6  44xi08409 6666

04134 204136 68126




CUADRO 3

INDICES ERITROCITICOS EN B-TAL MENOR Y ANEMIA
FERROPRIVA A UN NIVEL DE Hp > 11,0 g/l

Condlmon V(g)M ~Hlipg) DY)
Deﬂc:encra ;
de hierro HOT9132 23 207H2

f-tal menor B 658H8 285 166H5
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